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La pr^sente Invenfion a pour ob{ets de nouveaux derives de fa cysteine, 
leur precede de fabncation ef leur appHcatron en therapeutique. 

On salt que la cysteine et certains de ses derives, notarnmen!" I 'acetyl- 
cysteine et la S - carboxymeth y [cysteine, presentent des proprletes i nteressantes 
susceptibles de recevoir une application en therapeutlque dans I es affections des 
voles respiratoires, Ainsi, I 'acetylcysteine estutilis^e comme agent mucolytique 
et la S - carboxymithylcysteine, comme mucolytique et mucoregulateur. 

La demanderesse s'est fix6 pour but de r^aliser de nouveaux derives de la 
cysteine. qui exercent une activite dans le meme domaine therapeutlque et qui 
monifestent des proprletes origlnales a I'egard des derives d€[h connus. 

A cet eFfet, elle a prepare des composes de formule : 



HS - CH^ - CH - C 



O 

b - R 



(1) 



NH - CO-L 

dans laquelle R represente : 

- un atome d'hydrogene, ou 

- un groupe alkyle infdrieur comprenant de 1 d 8 atomes de carbone.- 
Les composes de formule (I). sont prepares par reaction entre la cysteine 

ou un ester convenable de la cysteine de formule. 



HS - - CH - 



01) 



O - R 



NH, 



dans laquelle R a la meme signification que dons la formule (l),avec le 
chlorure d'ot-th4noyle de formule 



CI - CO - 



(111) 



Les composes de formule (11), utilises comme matlere de depart dans la 
reaction ci-dessus, sont tous des composes connus. 
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II en va de meme du chlorure dV-th€noyle de formule (111)- 

Les preparations suivantes sont donnees a titre d'exemples poyr illustrer 
I 'InvenHon . 
Exemple \ 
5 N - -th^noyl ) L - cysteine 

Dans un tricol de 500 ml muni d'un agitateyr m6canique, d'un thermo- 
mfetre et d'une ampoule & brome, on introduit 6,05 g (0,05 mole) de L - cysteine, 
150 ml de benzene et 43 g de carbonate de sodium dlssous dans 200 ml d'eau. On 
fait refroidir le contenu du tricol dans un bain de glace, puis sous agitation, 
10 on aioute, goutte a goutte, 5,5 ml (0,055 mole) de chlorure d' ^ -thSnoyie. 

On agite pendant 1 6 2 heures dans le bain de glace, puis separe la 
phase benzenique. 

On recueille la phase alcaline aqueuse, I'abaisse & p H 4 - 5 ce qui 
provoque la precipitation de la N - -th^noyl ) L - cysteine form^e, extrait 
15 ce compose b I'^ther, sfeche la solution 6th6r6e sur sulfate de sodium anhydre 
et 6vapore. 1 'ether au bain-marie. 

On sSche ensuite ce compos# obtenu, sous vide b 40*'C, puis le 
recristallise dans le benz&ne. Aprfes cette recristallisation, il fond entre 120 et 
121 "C au banc Kofler (rendement s 85 %) . 
20 Exemple 2 

Ester mgthylique de la N - (°t -th6noyl) L - cysteine. 

Dans un tricol de 500 ml muni d'un agitateur mecanique, d'un thermo- 

mStre et d'une ampoule d brome , on introduit 8,6 g (0,05 mole) de chlorhydrate 

d'ester methylique de L - cysteine, 150 ml de benzfene et 43 g de carbonate de 
25 sodium dissous dans 200 ml d'eau. On refroidit le tricol et son contenu en 

I'immergeant dans un bain de glace, puis, sous agitation, on ajoute, goutte a 

goutte 5,5 ml (0,055 mole) de chlorure d'=^ -thSnoyle. 

On enleve ensuite le bain de glace, puis agite le contenu du tricol 

pendant 2h30 & la temperature ombiante. On sSpare alors la couche benzSnique, 
30 la lave par du carbonate de sodium 3 10 %, puis par de I'eau, et la seche sur du 

sulfate de sodium anhydre. 

On 6vapore ensuite le benzfene avi bain-marie sous vide, obtient ainsi 
une huile que I'on triture par de l'6ther de p^trole avant de la s6cher sous vide 
a50°C. 

35 -On obtient ainsi 9,7 g (rendement" : 80 %) d'ester methylique de la 
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N - { c< -thenoyl) L - cysteine qui se pr^sente sous Id forme de crlstaux 
incolores fondant a 82 - 84 ^^'C (banc KofIer),.ef a 85 - 86 ''C apres recrisfalKsa- 
tion dans le benzene. 

Le tableau 1 suivani* expose les caracteristiques des composes prepares aux 
5 exemples 1 et 2 ci-dessus, ainsi que celles d'autres composes entrant dans le 
cadre de ('invention* 

Tableau I 



10 



HS - CH^- CH - C- 



NH - CO 



■O 
OR 



compo- 
se n" 


R 


Fonmule 

brute 


Masse 

moIecL^ 

laire 


Rende- 
ment 
% 


Forme 

physique 


* Point de 
fusion en 

•c 

(faancKcRei^ 


I 


-H 


^8"9N°3S2 


231 


85 


solide recristal- 
lise dans le 
benzene 


120 - 1 


II 






245 


80 


solide recrisfal- 
Its6 dans le 
benzene 


'87-8' 


III 


-CH2-CH3 


^10"l3^V2 


259 


70 


solide recristal- 
lise dans l^ths 
de petrol e 


71 - 2 


IV 


-(CH^2-^»3 


^n"l5'^V2 


273 


70 


hulle 




V 


-(CH2)3-CH3 


^12"l7^°3^2 


287 


78 


huile 




yi 




S3"l9NV2 


301 


. . 95 


hullis ... 




vn 


-(CH2)5-CH3 


^u"2l'^V2 


315 


95 


hut le 





15 



20 



.25 



30 



Les micro-analyses, ainsi que les spectres d'absorpHon dans 1 'infra rouge et 
de resonance magnStique nucl^aire, confirment les formules et structures 
35 indiquees pour les differents composes ci~dessus. 
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Afin d'(5valuer I'intfiret therapeuHque de ces composes, on a dSternnine 
leurs proprIet6s mucolytiques - par comparalson b celles des composfis antfirieure- 
ment connus pricit^s - leur tojticlte. 
1 - Activite mucolytique 

5 Cette activite a 6te mesurS in vitro selon la technique de Scheffner d^cri- 

te dans la revue "Annals of the N.Y. Acad. Sci . 1963, 106,2". Acette fin, on 
utilise I'appareil 6 cylindres coaxiaux "Rotovisko" des fr&res Haacke. Le support 
visqueux est constitu6 par de la mucine gastrique de pore en solution b 8 % dans 
de I'eau distillfie, dont on amSne le pH 6 8 par addition d'une solution de potasse, 

10 et a laquelle on ajoute le produit 6tudi6. Pour un gradient de vitesse donnS, on 
note I'abqissement de la viscosity apparente de la-solution de mucine sous I'effet 
des produits, apr&s incubation b SZ'C, pendant une heure. 

Les rSsultats obtenus, en soumettant les composfis selon I 'invention et des 
composes antfirieurement connus b cet essai,sont indiqufis dans le tableau II. A 

15 chaque fois, le compost test6 fitait present dans la solution de mucine a la 
concentration de 0,5 mole/1. 

Tableau II 



Composes testes 


Pourcentage d'abalssement 
de la viscosite 


Essais 

comparatifs 


L - cysteine 


.37 


N -acetyl L-cyst6!ne 


38 


S-carboxy methyl L-cyst6Ine 


6 


Composes 
selon 

t'fnvention 


I 


30 


• 11 


54 


III 


58 


IV 


40 


V 


38" 


VI 


41 


Vll 


40 



20 



25 



30 
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Comme il ressorf du tableau ci-dessus, les composes selon I'inventlon 
exercent une actlvite mucolyrique neftement plus Intense que celle de la 
S-carboxy n)6fhy\ - L-cysfefne, ef en general plus marquee que celle de la 
L - cysteine et de la N - acetyl L - cysteine. 

5 Vis-a-vis de ces deux derniers composes, les composes selon I 'invention 

presentent outre Tinteret d'exercer une activite mucolytique egale ou superieurCy 
celui d'etre stables et d^pourvus d'effets secondaires genants. On salt, en effete 
que la L -cysteine est un produit tres instable qui s'oxyde facilement a Pair, 
lorsqu'elle est en sol ution aqueuse neutre ou legerement alcallne, pour donner 

10 de la cystine,et que I 'administration de I 'acetylcysteine occaslonne notamment des 
nausees, des stomatites et des bronchospasmes . 
2 - Toxiclte 

On a, par allleurs, determine la toxiclte aigue, par vole orale, des 
composes selon I'inventlon chez la souris et le rat et I 'on a constats qu'ils sont 
15 tres peu toxiques, 

A cette fin, on a dissous les composes dans de I'huile d'ollve - car^ 
hormis le compose n** T, lis sont insolubles dans I 'ecu - et les a admlnistr&aux 
animaux, a I'aide d'une sonde gastrique. On a op^r§ sur des lots de souris males 
d'un poids moyen de'20 g et de rats males pesant entre 150 et 180 g. Les animaux 
20 ^talent a feun de 18 heures et mointenus dans des locaux doht la temperature 
constante etait de 20**C pour les souris, 21 °C pour les rats, 

A titre d'exemple, le tableau suivant rapporte les resultats obtenus ovec 
les composes II et 111, resultats qui sont identiques pour les deux composds. 

Tableau 

25 . . ' 



Dose adminfstree 
(mgAg) 


anima! 


Pourcentage de 
mortalite 


1 000 


souris 


0 


1 500 


souris 


0 . 


1 750 


rat 


0 


2 000 


souris 


0 


2 250 




0 


2 500 


souris 


20 


2 750 


rai ■ ' 


0 


3 250 * 


rat 


0 


3 750 


rat 


0 
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II apparaPl- done que la dose maximale toleree est de 2 000 mg/kg 
chez la souris et qu'elle est superieure a 3 750 mg/kg chez le rat. 

II ressort des r6suli'ats exposes cl-dessus que I'ecart entre les doses 
pharmacologiquemenf actives et les doses Uthales est suffisamment grand pour 
5 permettre rutilisatlon des composes de formule (I) en th^rapeutique, notamment 
comme mucol y tiques et f I ui dif lants des secretions nasales ou bronchiques. 

lis peuvent done etre utilises dans toutes les affections des voies 
respirctolres telles que sinusites, rhinites ou bronchites. A cette fin, ils pourront 
etre administres par vole orale (comprim4s, sirop ou gelules) aux doses journa I i er 
10 de 1 6 3 g/ ou sous forme d'aerosol en solution de 1 a 3 %. 
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10 



15 



20 



25 



30 



REVENDICATIONS 
1- A Hire de produits industriels nouveaux, les composes de formule 



(I) 




NH - 



dans laquelle R represenfe : . 

- un otome d'hydrog^ne^ ou 

- un groupe alkyle Inferieur comprenani- de 1 a 8 atones de carbone. 

2- N - (e<-thenoyI)L - cysteine. 

3- Ester m6thyl?que de la N - f<-th6noyl)L-cysfeTne . 

- 4- Ester 6thylique de la N - {»<-th6noyI)L-cysfeIne. , 

5- Ester n - propylique de la N r (<-thenoyI)L-cysteine . 

6- Ester n-butylique de la N - (*^-th€noyI)L-cysteine , 

7- Ester n - pentylique de la N - {x-th€noyI)L-cysteTne . 

8- Ester n - hexylique de la N - «-th6noyI)L"cysteine , 

9- Proc6d6 de preparation des composes selon I'une quelconque des reven- 
dications 1 -a 8, caractfirise en ce quMl consiste a falre reaglr la cysteine 
ou un ester convenable de la cysteine de formule t 



HS - - CH - C 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I) avec le \ 
chlorure d'K-th6noyle de formule . 



CI - CO - 



(III) 



10- A titre de medicaments, utilisables en particulier comme mucolytiques 
et fluidifiants des s6cr6tions ndsales ou bronchiques . les composes selon la 
revendication 1 . 

n - A tiiiede medicaments, utilisables en particulier comme mucolytiques 
et fluidifiants des secretions nasales ou bronchiques, les composes selon 
I'une quelconque des revendlca tions 2 a 8 



